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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】 
ダサチニブ投与を受けた慢性骨髄性白血病 (CML)患者において、large granular lymphocytes 
(LGL)の増加を伴った免疫修飾作用が報告されており、良好な治療成績との関連も示唆されている。
その機序の解明を目的として、チロシンキナーゼ阻害剤 (イマチニブ、ニロチニブ、ダサチニブ)に
て治療中の CML患者 63例(イマチニブ 36例、ニロチニブ 9例、ダサチニブ 18 例)を対象に、免疫プ
ロファイルを検討した。 
【方法と結果】 
フローサイトメトリーを用い、末梢血中の T細胞、NK細胞、LGL、制御性 T 細胞 (Treg)数を測定
し、NK細胞活性については、Na2 
51CrO4で標識された K562細胞に対する細胞障害活性を計測した。
血漿中サイトカインは、Bio-Plex Suspension Array Systemを用いて 27種類を測定し、ダサチニブ
群については、定量 PCRにて血漿中 CMV、HHV6、VZV、HSV、EBVのウイルス定量を行った。3剤の比
較でみると、CD56+CD57+細胞 (NK-LGL)と CD3+CD57+細胞 (T-LGL)数はダサチニブ群において有意に
増加しており、CD4+CD25int-hiCD127low細胞(Treg) 数は 3群で差がなかった。NK 細胞活性は、イマチ
ニブ、ニロチニブ、ダサチニブ群の順に中央値（interquartile range）で 8.7%（5.0〜16.2）、5.2% 
(4.8〜11.4)、20.8% (13.6〜32.7)であり、ダサチニブ群において有意に高く、LGLの増加との関連
が示唆された。なお低レベルの CMV再活性を 1例のみに認めた。これに対し、ニロチニブ群では NK
細胞活性は抑制されていたが、NK細胞や NK-LGLの減少は認めなかった。血漿中のサイトカインにつ
いては、健常人コントロールと比して、IL-8、IP-10、MCP-1が 3群ともに有意な上昇を示し、イマ
チニブ、ダサチニブ群において GM-CSFが有意に上昇していた。 
【結論】 
ダサチニブは、末梢血中の LGL増加と NK細胞活性の上昇を伴った独特の免疫修飾作用を有してい
る。それには、CMV再活性や制御性 T細胞の減少とは異なる機序が関与しているものと考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ダサチニブ投与を受けた慢性骨髄性白血病 (CML)患者において、large granular lymphocytes 
(LGL)の増加を伴った免疫修飾作用が報告されており、良好な治療成績との関連が示唆されている。
本研究では、その機序の解明を目的として、チロシンキナーゼ阻害薬にて治療中の CML患者における
免疫プロファイルを検討した。 
 対象は、CML患者 63例(イマチニブ投与群 36例、ニロチニブ投与群 9例、ダサチニブ投与群 18例)
で、フローサイトメーターを用い、末梢血中の T 細胞、NK 細胞、LGL、制御性 T 細胞 (Treg)数を測
定し、NK 細胞活性については、Na2
51CrO4で標識された K562 細胞に対する細胞障害活性を計測した。
血漿中サイトカインは、Bio-Plex Suspension Array Systemを用いて 27種類を測定した。ウイルス
感染との関連を検討するため、ダサチニブ群については、定量 PCR で血漿中 CMV、HHV6、VZV、HSV、
EBVのウイルス定量を行った。 
 CD56+CD57+細胞 (NK-LGL)と CD3+CD57+細胞 (T-LGL)数はダサチニブ群で有意に増加していたが、
CD4+CD25int-hiCD127low細胞(Treg) 数は 3群で差がなかった。NK細胞活性は、イマチニブ群、ニロチニ
ブ群、ダサチニブ群の順に中央値で 8.7%（5.0〜16.2%）、5.2% (4.8〜11.4%)、20.8% (13.6〜32.7%)
であり、ダサチニブ群において有意に高く、LGL の増加との関連が示唆された。CMV 再活性化はダサ
チニブ群において 1 例のみ、低レベルで認めた。一方、ニロチニブ群では NK 細胞活性は抑制されて
いたが、NK細胞や NK-LGLの減少は認めなかった。血漿中のサイトカインについては、健常人コント
ロールと比較して、IL-8、IP-10、MCP-1 が 3 群ともに有意な上昇を示し、イマチニブ群、ダサチニ
ブ群において GM-CSFが有意に上昇していた。 
 以上の結果から、ダサチニブは、末梢血中の LGL 増加と NK 細胞活性の上昇を伴った独特の免疫修
飾作用を有しており、CMV再活性化や制御性 T細胞の減少とは異なる機序が関与している可能性が示
唆された。 
 本論文は，慢性骨髄性白血病に対するチロシンキナーゼ阻害薬の有効性に免疫修飾作用が関与して
いることを示唆する臨床的に有用な知見をもたらすものである。よって、本研究者は博士（医学）の
学位を授与されるに値するものと判定された。 
